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 · 药物与临床 ·

度拉糖肽联合二甲双胍对肥胖型 2型糖尿病患者机体代谢、体脂成分及血
清脂肪因子的影响

毛智毅1，王筱燕1，陈晓颖2，汤逸斐1 （1. 上海市嘉定区安亭医院药剂科, 上海 201805；2. 海军军医大学第三附属医

院, 上海 200082）

［摘要］  目的　 探究度拉糖肽联合二甲双胍在肥胖型 2 型糖尿病（T2DM）患者治疗中的临床疗效。方法　将 2021 年

1 月至 2023 年 1 月在上海市嘉定区安亭医院接受治疗的 200 例符合本课题筛选条件的肥胖型 T2DM 患者，随机分为利拉鲁

肽组（n＝100）和度拉糖肽组（n＝100）。利拉鲁肽组给予利拉鲁肽联合二甲双胍治疗，度拉糖肽组给予度拉糖肽联合二甲双

胍治疗，2 组均治疗 3 个月。比较治疗前及治疗 3 个月机体代谢指标 [ 空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖（2 h PBG）、血红蛋白

（HbA1c）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）]、体脂成分（体脂肪率、体重指数、四肢皮下脂肪率、内脏脂肪指数）及血清脂肪因

子 [ 脂联素（adiponectin）、神经肽 Q（NPQ）、白脂素（asprosin）、鸢尾素（irisin）] 水平；观察 2 组临床疗效及不良反应发生情

况。结果　治疗 3 个月，2 组 FBG、2 h PBG、HbAlc、TC、TG、体脂肪率、体重指数、四肢皮下脂肪率、内脏脂肪指数、

asprosin 均较治疗前降低，且度拉糖肽组低于利拉鲁肽组（P<0.05）。治疗 3 个月后，2 组血清 adiponectin、NPQ、irisin 水平均

较治疗前升高 ，且度拉糖肽组升高幅度大于利拉鲁肽组 （P<0.05）。度拉糖肽组有效率 98.00% 高于利拉鲁肽组

91.00%（P<0.05）。2 组不良反应发生率（11.00%、14.00%）相比，无统计学差异（P>0.05）。结论　度拉糖肽联合二甲双胍可改

善肥胖型 T2DM 患者机体代谢状态，调节机体体脂成分及血清脂肪因子，临床疗效显著，安全性高。

［关键词］　2 型糖尿病；肥胖型；二甲双胍；度拉糖肽；脂肪因子；体脂成分

［文章编号］　2097-2024（2024）07-0305-05　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202305032

Effects of dulaglutide combined with metformin on body metabolism, body fat
composition  and  serum  adipokines  in  obese  patients  with  type  2  diabetes
mellitus
MAO Zhiyi1, WANG Xiaoyan1, CHEN Xiaoying2, TANG Yifei1（1. Shanghai Jiading District Anting Hospital,  Shanghai 201805,
China; 2. Third Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Objective　To explore the clinical efficacy of dulaglutide combined with metformin in the treatment of obese
patients with type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods　A total of 200 obese patients with T2DM who were treated in Shanghai
Jiading  District  Anting  Hospital  from  January  2021  to  January  2023  were  randomly  divided  into  liraglutide  group（ n=100） and
dulaglutide group（n= 100）. The liraglutide group was treated with liraglutide combined with metformin, and the dulaglutide group
was treated with dulaglutide combined with metformin. Both groups were treated for 3 months. The body metabolic indexes [fasting
blood glucose（FBG）, 2 h postprandial blood glucose（2 h PBG）, hemoglobin（HbA1 c）, total cholesterol（TC）, triglyceride（TG）],
body  fat  composition  [body  fat  rate,  body  mass  index,  subcutaneous  fat  rate  of  limbs,  visceral  fat  index]  and  serum
adipokines（ adiponectin,  neuropeptide  Q（ NPQ） ,  asprosin,  irisin） levels  were  compared  before  treatment  and  3  months  after
treatment. The clinical efficacy and adverse reactions of the two groups were observed. Results　After 3 months of treatment, FBG,
2 h PBG, HbAlc, TC, TG, body fat rate, body mass index, subcutaneous fat rate of limbs, visceral fat index and asprosin in the two
groups  were  lower  than  those  before  treatment,  and  those  in  the  dulaglutide  group  were  lower  than  those  in  the  liraglutide
group（P<0.05）. After 3 months of treatment, the levels of serum adiponectin, NPQ and irisin in the two groups were higher than
those  before  treatment,  and  the  increase  in  the  dulaglutide  group  was  greater  than  that  in  the  liraglutide  group（P<0.05） .  The
effective rate of dulaglutide group（98.00%）was higher than that of liraglutide group（91.00 %）（P<0.05）. There was no significant
difference  in  the  incidence  of  adverse  reactions  between  the  two  groups（11.00%,  14.00%）（P>0.05） . Conclusion　Dulaglutide
combined with metformin could improve the metabolic status of obese T2 DM patients, regulate body fat composition and serum
adipokines, with significant clinical efficacy and safety. 
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糖尿病为世界三大慢性病之一，据国际糖尿病

联盟调查报道，2019 年全球约有 4.6 亿人罹患 2 型

糖尿病（T2DM），中国占 30.45%，且全球每年超

400 万患者死于糖尿病并发症[1]。二甲双胍是临床

治疗 T2DM 首选药物，降血糖效果显著，且具有一

定的减重作用[2]。有报道表明[3]，肥胖患者内脏脂

肪更容易沉积，会降低胰岛素敏感性，影响临床疗

效。因此，临床上多用二甲双胍联合其他药物治疗

肥胖型 T2DM。美国糖尿病学会于 2019 年在糖尿

病诊疗标准中建议有减重需求的 T2DM 患者可优

先考虑胰高血糖素样肽（GLP-1）类似物。利拉鲁肽

作为 GLP-1 类似物日制剂，可促进胰岛细胞再生，

保护心血管系统，临床常将其与二甲双胍联合用于

治疗肥胖型 T2DM[4]。而度拉糖肽是新型 GLP-1
类似物，每周注射 1 次，长期治疗肥胖型 T2DM
患者依从性更高[5]。脂肪组织已被证实可以合成和

分泌脂肪因子，参与调控体内糖脂能量，且部分脂

肪因子也被证实参与了肥胖人群胰岛素抵抗病理

过程，因此研究其治疗过程中的水平变化对评估临

床疗效意义重大。但关于度拉糖肽、利拉鲁肽分别

联合二甲双胍用于肥胖型 T2DM 的疗效优劣及对

血清脂肪因子的影响鲜有报道。故本研究进行对

照分析，从机体代谢、体脂成分、脂肪因子等方面

探究度拉糖肽联合二甲双胍的应用价值，以期为今

后的临床治疗提供参考依据。 

1    一般资料
 

1.1    临床资料

将 2021—2023 上海市嘉定区安亭医院符合入

组条件的肥胖型 T2DM 患者 200 例，按入院顺序排

序 1～200，采用电脑随机数字表法分组，将患者按

1∶1 配对原则分配，每位患者赋予 1 个随机数，随

机数序号为 1～100 为利拉鲁肽组，101～200 为度

拉糖肽组。纳入条件：①符合《中国 2 型糖尿病防

治指南（2020 年版）》[6] 中 T2DM 的相关诊断标准；

②体重指数≥28 kg/m2；③精神正常、具有较好沟

通能力，可遵医嘱完成治疗；④入组前单用二甲双

胍治疗（500 mg/次，2 次/d），且效果不佳；⑤对本研

究相关药物无过敏；⑥患者或家属签署同意书。排

除条件：①1 型糖尿病；②近期接受其他减肥方案；

③合并严重心脑血管疾病；④脏器功能严重不全；

⑤合并肾脏移植、近期胃肠手术史；⑤合并全身感

染性疾病、免疫系统疾病。该研究通过本院伦理委

员会审批，且遵循《赫尔辛基宣言》中相关原则。

2 组临床资料相比，均无统计学差异（P>0.05），具有

可比性，见表 1。 

1.2    治疗方法

2 组均给予常规饮食、运动指导。利拉鲁肽组

给予利拉鲁肽联合二甲双胍治疗，利拉鲁肽注射液

（批准文号：S20160005，Novo  Nordisk  A/S，规格：

3 ml/18 mg）皮下注射，初始剂量 0.6 mg/次，根据患

者情况增加，最大剂量 1.8 mg/次，1 次/d；二甲双胍

片（批准文号：国药准字 H20184066，四川维奥制药

有限公司，规格：025 g）口服，500 mg/次，2 次/d。度

拉糖肽组给予度拉糖肽联合二甲双胍治疗，二甲双

胍用法用量同利拉鲁肽组；度拉糖肽注射液（批准

文号：S20190021，Vetter Pharma-Fertigung GmbH &
Co. KG，规格：1.5 mg/0.5 ml）皮下注射，1.5 mg/次，

1 次/周。2 组均治疗 3 个月进行指标评价。 

1.3    疗效标准

参照相关疗效标准 [7]，显效：血清空腹血糖

（FBG）、餐后 2 h 血糖（2 h PBG）恢复正常或较治

疗前降低>40%，血红蛋白（HbA1c）恢复正常或较

治疗前降低>30%，体质量在标准值上下 20% 内；有

效：血清 FBG、2 h PBG 较治疗前降低 21%～40%，

HbAlc 较治疗前降低 11%～30%，体质量降低>
2  kg。无效：未达有效标准或病情加重。有效

率=（显效例数+有效例数）/100×100%。 

1.4    观察指标

①治疗前与治疗 3 个月，采集静脉血，采用葡
 

表 1    2组患者临床资料比较 (n＝100) 

组别
性别[例（%）]

x̄
年龄

（ ±s，岁） x̄
病程

（ ±s，年）

合并症[例（%）]

男 女 高血压 冠心病 高脂血症 吸烟史 饮酒史

利拉鲁肽组 45（45.00） 55（55.00） 59.77±4.65 5.98±1.31 20（20.00） 8（8.00） 7（7.00） 37（37.00） 48（48.00）

度拉糖肽组 53（53.00） 47（47.00） 60.18±4.47 6.15±1.38 25（25.00） 11（11.00） 5（5.00） 34（34.00） 53（53.00）

χ2值 1.281 0.636 0.893 0.717 0.523 0.355 0.197 0.500

P值 0.258 0.526 0.373 0.397 0.469 0.552 0.658 0.480
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萄糖氧化酶法检测 FBG、2 h PBG 水平，试剂盒购

自济南百博生物技术股份有限公司；采用免疫比浊

法检测 HbA1c 水平，试剂盒购自北京利德曼生化股

份有限公司；全自动生化分析仪（cobas 8 000 c 701
型，罗氏诊断公司）检测总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）水平。②血清脂联素（adiponectin）、神经肽

Q（NPQ）、白脂素（asprosin）、鸢尾素（irisin）水平均

采用酶联免疫法进行检测，试剂盒均购自 Bio-Rad
Laboratories,  Inc.。③ 以 体 重 身 体 脂 肪 检 测 器

（HBF-701SH 型，欧姆龙公司）记录体脂肪率、体重

指数、四肢皮下脂肪率、内脏脂肪指数。④记录治

疗期间患者腹部不适、低血糖、呕吐、恶心等不良

反应情况。 

1.5    统计学分析

x̄

采用 SPSS25.0 进行数据分析，连续变量采用

（ ±s）描述，以独立样本或配对 t进行检验；分类变

量以 [ 例（%）] 描述，以校正或未校正 χ2 检验，以

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2    结果
 

2.1    2 组患者机体代谢指标比较

2 组治疗前 FBG、2 h PBG、HbAlc、TC、TG 水

平相比，均无统计学差异（P>0.05）。2 组治疗 3 个

月 FBG、2 h PBG、HbAlc、TC、TG 均较治疗前改

善，且度拉糖肽组改善幅度较大（P<0.05），结果见

表 2。 

2.2    2 组患者体脂成分比较

治疗前，度拉糖肽组体脂肪率、体重指数、四

肢皮下脂肪率、内脏脂肪指数与利拉鲁肽组相比，

均无统计学差异（P>0.05）。治疗 3 个月，2 组体脂

肪率、体重指数、四肢皮下脂肪率、内脏脂肪指数

低于治疗前，且度拉糖肽组较利拉鲁肽组低（P<
0.05），结果见表 3。 

2.3    2 组患者血清脂肪因子水平比较

2 组治疗前血清 adiponectin、NPQ、asprosin、
irisin 水平相比，均无统计学差异（P>0.05）。治疗

3 个月，2 组血清 adiponectin、NPQ、irisin 水平均较

治疗前升高，血清 asprosin 水平低于治疗前，且度

拉糖肽组血清 adiponectin、NPQ、irisin 水平较利拉

鲁肽组高，血清 asprosin 水平较利拉鲁肽组低（P<
0.05），结果见表 4。 

2.4    2 组患者临床疗效比较

治疗 3 个月，度拉糖肽组有效率（98.00%），利

拉鲁肽组有效率（91.00%），度拉糖肽组高于利拉鲁

肽组（P<0.05），结果见表 5。 

2.5    2 组不良反应比较

治疗期间度拉糖肽组不良反应发生率（11.00%）

与利拉鲁肽组（14.00%）相比，无统计学差异（P>
0.05），结果见表 6。 

3    讨论

二甲双胍是国内外指南均推荐的 T2DM 一线

治疗药物，其通过活化胰岛素，改善外周胰岛素抵

抗，减少肝脏葡萄糖输出量，从而发挥降低血糖的

作用，且可减轻患者体重[8-9]。肥胖作为 T2DM 的

独立危险因素，其诱发高血糖机制更加复杂，会增

加治疗难度。GLP-1 是刺激胰岛素释放肠促胰素，

可抑制 β 细胞凋亡，促使胰岛素合成及分泌，且经
 

x̄表 2    2组患者机体代谢指标测定 (n=100， ±s) 
组别 时间 FBG（cB/mmol·L−1） 2 h PBG（cB/mmol·L−1） HbAlc（%） TC（cB/mmol·L−1） TG（cB/mmol·L−1）

利拉鲁肽组 治疗前 9.87±0.73 14.21±2.11 9.52±0.85 5.08±0.48 2.39±0.28

治疗3个月 6.92±0.49# 8.65±0.97# 7.39±0.41# 4.72±0.35# 1.94±0.25#

度拉糖肽组 治疗前 9.91±0.69 13.98±2.26 9.44±0.79 5.02±0.51 2.41±0.30

治疗3个月 6.64±0.51*# 8.19±1.01*# 6.81±0.36*# 4.48±0.29*# 1.62±0.27*#

*P<0.05，与利拉鲁肽组比较；#P<0.05，与本组治疗前比较。

 

x̄表 3    2组患者体脂成分测定 (n=100， ±s) 
组别 时间 体脂肪率（%） 体重指数（kg/m2） 四肢皮下脂肪率（%） 内脏脂肪指数（%）

利拉鲁肽组 治疗前 34.71±1.53 30.08±0.95 38.72±7.38 13.47±2.08

治疗3个月 32.08±1.16# 27.35±1.24# 35.81±4.05# 12.15±0.98#

度拉糖肽组 治疗前 34.95±1.61 30.22±0.73 39.03±8.29 13.68±1.96

治疗3个月 31.20±1.27*# 26.61±1.08*# 34.29±3.17*# 11.34±1.05*#

*P<0.05，与利拉鲁肽组比较；#P<0.05，与本组治疗前比较。
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皮下注射，可显著降低血糖。另有研究表明，GLP-1
通过可抑制胰腺 α 细胞合成胰高血糖素，有效减轻

患者体重 [10]。因此，以二甲双胍为基础的联合

GLP-1 方案是肥胖 T2DM 患者重要治疗方案。

度拉糖肽和利拉鲁肽均为 GLP-1 类似药物，能

作用于胰岛 β 细胞促使胰岛素释放，同时还能通过

调控胃肠蠕动和胃部排空，控制血糖。李秋胜等[11]

研究结果显示，度拉糖肽联合二甲双胍治疗 T2DM
有效率高于利拉鲁肽联合二甲双胍。本研究结果

也显示，度拉糖肽组有效率 98.00% 高于利拉鲁肽

组 91.00%（P<0.05），与上述研究结果一致，进一步

证实了度拉糖肽联合二甲双胍治疗肥胖型 T2DM
疗效确切。另外，治疗 3 个月后，2 组 FBG、2 h PBG、

HbAlc、TC、TG、体脂肪率、体重指数、四肢皮下

脂肪率、内脏脂肪指数均较治疗前降低（P<0.05），
说明两种治疗方案均能改善机体糖脂代谢状态，调

节体脂成分，对病情恢复具有积极意义。而度拉糖

肽组上述指标降低幅度大于利拉鲁肽组（P<0.05），
究其原因可能是：①度拉糖肽是新型长效性 GLP-1
药物，每周注射 1 次，且不受饮食等因素影响，使用

更简便，可提高患者治疗依从性；②度拉糖肽是基

因融合蛋白，与人体 GLP-1 同源程度超过 90%，可

更好发挥天然 GLP-1 作用，且相对分子质量较大，

经过肾脏代谢速度较慢，可延长药效时间 [12]。此

外，二甲双胍具有降血糖与减重作用，但代谢速度

也较快，度拉糖肽与其相结合，协同增效作用更为

明显。度拉糖肽组治疗期间不良反应率与利拉鲁

肽组比较，差异无统计学意义（P>0.05），表明度拉

糖肽联合二甲双胍是肥胖 T2DM 安全可行的治疗

方案。

近年肥胖型 T2DM 患者逐渐增多，代谢调控细

胞越来越受到临床关注，有可能成为临床治疗新靶

点。有研究证实 [13]，脂肪组织属于机体内分泌器

官，可合成和分泌脂肪因子，参与 T2DM 病理代谢

进程。adiponectin、NPQ、irisin 均为保护性脂肪因

子，能改善胰岛素敏感性，维持机体能量代谢稳

定。相关文献表明[14-16]，T2DM 患者血清 adiponectin、
NPQ、irisin 水平低于正常人群，血糖控制后，血清

上述指标水平升高，且升高幅度与血糖控制效果呈

正相关。因此，血清 adiponectin、NPQ、irisin 水平

可作为反映疾病预后效果的敏感性指标。asprosin
作为肝脏脂肪因子，在胰岛素抵抗状态下呈高水平

表达，会激活 G 蛋白相关信号通路促使肝葡萄糖释

放，加快糖尿病的病理进程。且有研究[17-18] 显示，

葡萄糖依赖性刺激会抑制 asprosin 释放，且与胰岛

素抵抗、肥胖、机体代谢密切相关。本研究显示，

2 组患者治疗 3 个月后血清 adiponectin、 NPQ、

asprosin、irisin 水平较治疗前均有改善，且度拉糖

肽组血清 adiponectin、NPQ、irisin 水平高于利拉鲁

肽组，asprosin 水平低于利拉鲁肽组（P<0.05），提示

度拉糖肽联合二甲双胍能更好地增强脂肪因子的

调节效果。分析可能原因为，二甲双胍可降低食

欲，减少能量摄入与体内脂肪含量；度拉糖肽也可

抑制食欲，增加饱腹感，减少食物摄入量，二者联合

能共同促进脂肪组织消耗、分解，抑制脂肪细胞合

成，从而能更好地调节脂肪因子水平，但具体机制

仍需进一步探索。肥胖型 T2DM 作为一种慢性疾

病，其远期疗效一直是临床关注的焦点。武艳丽等[19]

研究显示，随访 6 个月和 1 年，度拉糖肽的降糖疗

效优于利拉鲁肽。但由于研究时间限制，本研究治

 

x̄表 4    2组患者血清脂肪因子水平测定 (n=100， ±s) 
组别 时间 adiponectin（ρB/mg·L−1） NPQ（ρB/ng•L−1） asprosin（ρB/μg·L−1） irisin（ρB/ng·L−1）

利拉鲁肽组 治疗前 3.62±0.79 915.73±208.43 2.25±0.51 2.85±0.76

治疗3个月 4.28±1.02# 1 577.93±234.61# 1.16±0.38# 4.12±0.84#

度拉糖肽组 治疗前 3.74±0.81 932.39±211.34 2.19±0.47 2.91±0.79

治疗3个月 6.21±1.17#* 1 786.54±251.49#* 0.95±0.33#* 4.73±0.62#*

#P<0.05，与本组治疗前比较；*P<0.05，与利拉鲁肽组比较。

 

表 5    2组患者临床疗效比较 [例 (%)](n＝100) 
组别 显效 有效 无效 有效率

利拉鲁肽组 54（54.00） 37（37.00） 9（9.00） 91（91.00）

度拉糖肽组 63（63.00） 35（35.00） 2（2.00） 98（98.00）

χ2值 4.714

P值 0.030

 

表 6    2组患者不良反应比较 [例 (%)] 
组别 恶心呕吐 低血糖 腹部不适 发生率

利拉鲁肽组（n＝100） 7（7.00） 3（3.00） 4（4.00） 14（14.00）

度拉糖肽组（n＝100） 6（6.00） 2（2.00） 3（3.00） 11（11.00）

χ2值 0.411

P值 0.521
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疗结束后未进行随访，对机体体脂成分及血清脂肪

因子的远期影响尚不明确，有待增加随访时间做进

一步探究。

综上可知，度拉糖肽与二甲双胍治疗肥胖型

T2DM 可提高临床疗效，促进糖脂代谢，并能调节

体脂成分及血清脂肪因子，减轻患者肥胖症状，且

具有较高安全性。但本研究为单中心研究，受选取

样本量、治疗时间等因素影响，研究结果可能存在

偏倚，有待扩大样本，延长治疗时间做进一步分析。
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